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OPINION ECRITE DE L'ADMINISTRATION Demande Internationale n° 

CHARGEE DE LA RECHERCHE INTERNATIONALE PCT/FR2004/050475 



Cadre n° I Base de l'opinlon 

1 . En ce qui concerne la langue, la presente opinion a 6t6 £tablie sur la base de la demande internationale dans 
la langue dans laquelle elle a 6te d6pos6e, sauf indication contraire donn§e sous ce point. 

□ La presente opinion a ete Stablie sur la base d'une traduction de la langue dans laquelle la demande 

internationale a ete depos6e dans la langue suivante , qui est la langue de la traduction remise aux fins 
de la recherche internationale (selon les regies 12.3 et 23.1.b)). 

2. En ce qui concerne la ou les sequences de nucleotides ou d'acides amines divu!gu£es dans la demande 
internationale, le cas 6ch6ant, la recherche internationale a 6t6 effectuee sur la base des elements suivants : 

a. Nature de Pelement : 

S un listage de la ou des sequences 

□ un ou des tableaux relatifs au listage de la ou des sequences 

b. Type de support : 

IS sur papier sous forme 6crite 

EEJ sur support electron ique sous forme dSchiffrable par ordinateur 

c. Moment du d6pot ou de la remise : 

E contenu(s) dans la demande internationale telle que d6posee 

IS) depose(s) avec la demande internationale, sous forme d§chiffrable par ordinateur 

□ remis ulterieurement k la presente administration aux fins de la recherche 



3. □ De plus, lorsque plus d'une version ou d'une copie d'un listage des sequences ou d'un ou plusieurs 

tableaux y relatifs a 6t6 d6pos6e, les declarations requises selon lesquelles les informations fournies 
ulterieurement ou au titre de copies supplementaires sont identiques k celles initialement fournies et ne 
vont pas au-delci de la divulgation faite dans la demande internationale telle que d§pos6e initialement, 
selon le cas, ont 6t6 remises. 

4. Commentaires comptementaires : 
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Cadre n° III Absence de formulation d'opinion quant a la nouveaute, 1'activite inventive et la possibility 
d'application industrielle 

La question de savoir si I'objet de invention revendiquSe sembie §tre nouveau, impliquer une activity inventive 
(ne pas Stre Evident) ou §tre susceptible d'application industrielle n'a pas e\6 examinee pour ce qui concerne : 

□ 1'ensemble de la demande international, 
El les revendications nos 1,4,7-9 (partielle) 
parce que : 

□ la demande internationale ou les revendications nos en question, se rapportent a I'objet suivant, a 
regard duquel I'administration n'est pas tenue d'effectuer un examen pr6liminaire international (preciser) : 

El la description, les revendications ou les dessins (en indiquer les Elements ci-dessous) ou les revendications 
1 ,4,7-9 (partielle) en question ne sont pas clairs, de sorte qu'il n'est pas possible de formuler une opinion 
valable (preciser) : 

voir feuille separee 

El les revendications, ou les revendications nos 1 ,4,7-9 (partielle) en question, ne se fondent pas de fagon 
adequate sur la description, de sorte qu'il n'est pas possible de formuler une opinion valable. 

El il n'a pas 6t£ 6tabli de rapport de recherche internationale pour toute la demande ou pour les 
revendications nos 1,4,7-9 (partielle) en question. 

□ le listage de la ou des sequences de nucleotides ou d'acides amines n'est pas conforme a la norme prevue 
dans I'annexe C des instructions administratives car : 

le listage presente par £crit □ n'a pas et£ fourni 

□ n'est pas conforme a la norme 
le listage sous forme dechiffrable par ordinateur 

□ n'a pas ete fourni 

□ n'est pas conforme a la norme 

□ le ou les tableaux relatifs au listage des sequences de nucleotides ou d'acides amines -lorsqu'ils sont sous 
forme dechiffrable par ordinateur seulement- ne sont pas conformes aux exigences techniques prevues 
dans I'annexe C-bis des instructions administratives. 



El Voir le feuille suppldmentaire pour de plus amples details. 
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Cadre n° V Declaration motivee selon la regie 43d/s.1(a)(i) quant & la nouveaute, I'activite inventive et 
la possibilite d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

1. Declaration 



Nouveaute 


Oui : 


Revendications 


1-9 




Non : 


Revendications 




Activity inventive 


Oui : 


Revendications 






Non : 


Revendications 


1-9 


Possibilite d'application industrielle 


Oui : 


Revendications 


1-9 




Non : 


Revendications 





2. Citations et explications 
voir feuille separee 



Cadre n° VI Certains documents cites 

1. Certains documents publies (regies 43b/s.1 et 70.10) 
et/ou 

2. Divulgations non §crites (regies 436/S.1 et 70.9) 
voir formulaire 210 



Cadre n° VIII Observations relatives a la demande internationale 

Les observations suivantes sont faites au sujet de la clarte des revendications, de la description et des dessins et 
de la question de savoir si les revendications se fondent enti&rement sur la description : 

voir feuille separee 
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Concernant le point III 

Absence de formulation d'opinion quant a la nouveaute, I'activite inventive et la 
possibility d'application industrielle 

111.1 Le terme '...reactifs...' utilise dans les revendications 1, 4 et 7 a 9, est vague et 
equivoque, et laisse un doute quant a la signification des caracteristiques techniques 
auxquelles il se refere. L'objet desdites revendications ne satisfait pas aux conditions requises 
a Tarticle 6 PCT, dans la mesure ou l'objet pour lequel une protection est recherchee n'est pas 
clairement defini. 

111. 2 L'examen des revendications 1 a 9 au niveau de la nouveaute et de I'activite inventive 
est done limite au sujet de la recherche, soit des sequences nucleiques etant capables de 
fonctionner comme amorces ou sondes d'hybridations dans un procede de determination de 
prof i Is d'expression, et plus precisement des amorces et/ou des sondes d'hybridation 
utilisables dans un procede selon la revendication 1. 



Concernant le point V 

Declaration motivee selon la regie 66.2(a)(ii) quant a la nouveaute, I'activite inventive 
et la possibility d'application industrielle; citations et explications & I'appui de cette 
declaration 

2.1 Les documents suivants sont consideres comme pertinents: 

D1 : YAMANAKA ET AL, INTERNATIONAL JOURNAL OF ONCOLOGY, vol. 21 , 2002, 
'Maturational sequence of neuroblastoma revealed by molecular analysis on cDNA 
microarrays', pages 803-807. 

D2: SARDI ET AL, INTERNATIONAL JOURNAL OF MOLECULAR MEDICINE, vol. 9, 
2002, 'Molecular profiling of high-risk neuroblastoma by cDNA array', pages 541-545. 
D3: ALAMINOS ET AL, CANCER RESEARCH, vo. 63, 01 Aout 2003, 'Genome-wide 
analysis of gene expression associated with MYCN in human neuroblastoma 1 , pages 
4538-4546. 

D4: MORA ET AL, CANCER LETTERS, vol. 197, 18 Juillet 2003, 'Evolving significance 
of prognostic markers associated with new treatment strategies in neuroblastomas', 
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INTERNATIONALE (FEUILLE SEPAREE) PCT/FR2004/050475 

pages 119-124. 

D5: HI YAM A ET AL, PEDIATRIC SURGERY INTERNATIONAL, vol. 20, Janvier 2004, 
'Expression profiling of favorable and unfavorable neuroblastomas', pages 33-38. 

D6: TAKITA ET AL, GENES CHROMOSOMES AND CANCER, vol. 40, 2004, 'Gene 
expression profiling and identification of novel prognostic marker genes in 
neuroblastoma', pages 120-132. 



2.2 NOUVEAUTE (Art. 33(2) PCT) 

2.2.1 Les documents D5 and D6 (ci-dessous) publies entre la date de priorite et la date 
de depot contiennent des parts (essentielles) de la demande telle que revendiqu6e. Sous la 
procedure PCT, ces documents sont sans importance pour une opinion quant a la nouveaute 
et I'activite inventive. Pourtant si le deposant choisit de poursuivre la route europeenne, il faut 
considerer ce qui suit: si apres verification il est etabli que la revendication de priorite de la 
presente demande n'est pas valable pour tout ou partie de I'objet revendiqu6, les documents 
D5 et D6 pourront etre cites contre la nouveaute et/ou Tactivite inventive (de I'ensemble) des 
revendications. 

2.2.2 Au vue de I'art anterieur a la date de priorite de la demande, I'objet des 
revendications 1 a 9 de la presente demande est nouveau, et done remplit les conditions 
enoncees dans Particle 33(1) PCT, conforme au critere de nouveaute defini par Particle 33(2) 
PCT. 



2.3 ACTIVITE INVENTIVE (Art. 33(3) PCT) 

2.3.1 L'application d§crit dans la revendication 1 un procede pour le prognostic du 
neuroblastome chez un patient caracterise par les etapes: 

a) extraction du materiel biologique d'un echantillon preleve chez le patient, 

b) mise en contact avec (au moins) un 'reactif (lu comme etre des amorces ou sonde 
d'hybridiation) des genes cibles presentant une sequence nucleique ayant Tune quelconque 
desSEQ IDNOS:1 a 37, et 
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c) determination de I'expression d'au moins un desdits genes cibies. 

2.3.2 L'etat de la technique le plus proche peut etre considere comme etant le document 
D1 qui d§crit un precede pour mesurer ('expression des g§nes cibies sur puces a ADN relives 
& ia maturation (= pronostic) du neuroblastome chez des patients (le document entier et plus 
precisement les figures 2 et 3). La difference entre la revendication 1 et D1 est caracterisee 
par le choix des genes cibies pour ce precede de determination de profils d'expression. Un 
effet technique lie a ce choix different de genes n'est pas reconnaissable. Par consequent, 
un probleme a r6soudre vis-a-vis de Tart ant6rieur n'est pas identifiable. La demande et D1 , 
font tous les deux preuve d'un procede pour ^valuer le pronostic du neuroblastome qui est 
base sur I'analyse d'expression multiplex des genes. Done, le contenu du document D1 est 
tout-a-fait comparable avec le contenu de la demande. Sans indication de la raison du choix 
des genes cibies de ('application, en comparaison avec D1 une activity inventive n'est pas 
reconnaisable. 

2.3.3 Le meme raisonnement est valable si on compare le contenu de la demande avec 
le document D2 qui d6crit I'analyse des genes cibies au niveau de ['expression avec le but de 
mesurer des neuroblastomes compares aux patients a des stades divers de la maladie (done 
estimer lui aussi le pronostic des neuroblastomes; le document entier et plus precisement la 
table 2). 

2.3.4 En plus, le document D3 decrit aussi un proced6 d'analyse 'co-expression' des 
genes cibies lies au neuroblastome, mentionnantspecifiquement MYCN (etant SEQ ID NO:1 1 
comme revendique) et I'usage de la meme puce U95Av2 d'Affymetrix sous des conditions 
d'hybridation identique (1 6 heures a une temperature de 45 degrees; le document entier et 
plus precisement la figure 5). 

2.3.5 Finalement, D4 decrit aussi un procede d'analyse de determination de profils 
d'expression lie a la progression des neuroblastomes, de nouveau utilisant la puce U95Av2 
d'Affymetrix. Compare avec D1 , D2 ou D3, le document D4 ne contient pas une liste ou table 
sp^cifiant des g&nes cibies. 

2.3.6 Compare avec chacun des documents D1 a D4, le procede de la demande ne 
presente plus qu'une alternative vis-^-vis les proc6des de Part anterieur qui non seulement 
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servent le m§me but (done represented des solutions equivalentes du probleme de mesurer 
le pronostic du neuroblastome par des moyens d'analyse d'expression des genes cibles), 
mais en plus demontrent des caracteristiques techniques ou avantages tout-a-fait Equivalents 
k ceux de la demande. Par consequent, le procede de la revendication 1 n'implique pas une 
activite inventive vis-a-vis Tart anterieur, au vue d'un seul document ou d'une combinaison. 



2.3.7 Les revendications dependantes 2 a 7 ne contiennent aucune caracteristique qui, 
en combinaison avec la revendication 1 , definisse un objet qui satisfasse aux exigences du 
PCT en ce qui concerne P activite inventive. 

2.3.8 Quant aux revendications 8 et 9, la raison du choix des genes cibles limites et 
specifics n'est pas du tout expliquee dans la description entiere. Sans indication pourquoi 
Pexpert devrait se focaliser sur ce choix de genes cibles, und difference ou avantage vis-a-vis 
Part anterieur n'est pas reconnaissable, certainement pas en utilisant la meme puce 
d'Affymetrix bien connue et egalement utilise pour I'analyse du pronostic des neuroblastomes 
dans Tart anterieur. 

2.3.9 Au vu de ce qui precede, la presente demande ne satisfait pas aux exigences de 
r Article 33(3) PCT, car I'objet des revendications 1 a 9 n'implique pas une activite inventive 
telle que definie par Particle 33(3) PCT. 



Concernant le point VI 
Certains documents citds 

VI. 1 Contrairement a ce qu'exige la regie 5.1 (a)(ii) PCT, la description n'indique pas 

I'etat de la technique anterieure pertinent expose dans les documents D1 a D6 et ne cite pas 
ces documents. 



Concernant le point VHI 
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Certaines observations relatives a la demande international - Manque de Clarte 

VIII. 1 Les termes: '...reactifs...' (revendications 1, 4, 7 a 9) ne sont pas acceptable 

(Article 6 PCT) etant vagues et peu clairs. 
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